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【要旨】外科的切除されたsm胃癌108症例についてEcadherin，　MT・MMP，　MMP2・9及びTIMP2発現
異常や病巣内局在を免疫組織学的に検討した．Ecadherin発現異常はsm層内深部浸潤や大きさの増大に伴
い増加を認め，またEcadherin表現型は癌分化度の低下に伴い消失型（細胞膜が全く染色されない）や細胞
質型（細胞質内に穎粒状に染色される）の増加傾向を認めた．MTMMP発現異常は10症例に認められ全例
が腫瘍細胞陽性で分化型癌に多かった．MMP2・9発現異常は間質に多く認められ，未分化型癌に高値を示
した．TIMP2発現異常は問質，腫瘍細胞とも分化型癌に多かった．脈管侵襲やリンパ節転移陽性例は病巣
内EcadherinとMMP2　・9の同所性発現異常やMMP2・9とTIMP2の異所性発現異常が多く，分化型癌は
sm層先進部にEcadherin細胞質型や消失型の増加とTIMP2発現異常を伴わないMMP2・9発現異常，特に
MMP2発現異常が多い傾向を認め，病巣内局在の重要性が示唆された．
はじめに
　今日では早期胃癌の治療法として内視鏡的粘膜切
除術Endoscopic　mucosal　resection（以下EMR）や
腹腔鏡下切除術等の内視鏡を駆使した治療法が普及
し，それぞれの適応を厳守すれば充分な治療効果が
得られている．これに伴い胃透視のデジタル画像診
断や内視鏡診断での画質鮮明化と拡大，それに加え
て超音波内視鏡による深達度診断と術前質的診断の
向上に力が注がれている．一方これら形態学的診断
に加えて，癌の生物学的特徴である癌の浸潤や転移
に関する研究も重要である．
　悪性腫瘍の浸潤，転移に際しては①腫瘍自体の
増殖，細胞間の遊離や原発巣からの離脱が生じ，②
周囲組織（細胞外Matrixや基底膜）を破壊しなが
ら浸潤し，③脈管へと侵入して癌細胞が全身を循
環し，特定臓器で血管外への浸出が生じ，④臓器
内で生着し増殖していくなどの腫瘍細胞自体の生物
学的特性とその周囲問質との相互作用における多彩
なstepが必須条件と考えられる．その各段階には
いろいろな因子の関与が報告されている．うちE
cadherin（以下ECD）は細胞間接着因子の一つと
してその発現異常や機能異常と癌細胞の転移との関
係が報告されている1・2）．MatriX　Metalloproteinase
（以下MMP）はCollagen，　Laminin，　Fibronectin
等の細胞外Matrixの分解酵素として，その発現異
常と癌細胞転移との相関性が重要視されている3）．
特にCollagen　lVを分解するMMP2とMMP9はい
ずれも進行胃癌で高い発現性が報告されている4）．
近年Membrane　type－MMP（以下MT－MMP）は
MMP2の活性因子の一つとして，　MT－MMPを介し
ての問質破壊も注目されている5）．Tissue　inhibitor
of　Metalloproteinase　2（以下TIMP2）はMMP2や
MMP9の酵素活性のinhibitorとして問質破壊を
controlしていることからMMP2・9とTIMP2の組
織内局在により癌細胞の組織破壊の程度が異なるこ
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とが推測される．これまでにも癌組織等での各々の
発現異常についての報告6）がされているが，同一組
織内での各因子の局在性の報告は少ない．そこで今
回胃癌におけるECD，　MT－MMP，　MMP2・9及び
TIMP2の発現異常を検討し，特に脈管侵襲やリン
パ節転移の初期段階と考えられる粘膜下層まで浸潤
している早期胃癌（以下sm胃癌）の癌巣組織内で
の各々の組織内発現異常の局在性について検討し
た．
対 象
　対象は当施設において1987年1月から1995年10
月までに外科的に切除された早期胃癌，なかでも組
織学的に粘膜下層には脈管やリンパ管が豊富で，m
癌に比較して脈管・リンパ管因子やリンパ転移陽性
率が高いsm癌胃癌のうち，癌巣内潰瘍が単発性の
U1－IIまでのを無作為に抽出した．症例数は108症
例で内訳は，分化虚心（以下分腺）78症例，未分
化型癌（以下計画）30症例，平均年齢60．2歳，男
女比2．4対1．0，腫瘍最大径13mmから105　mm（平
均39．4mm）である．　sm層は3等分に分類し，上
層よりsm1，　sm2，　sm3とした．他の臨床病理学的
因子については胃癌取扱い規約に従った．また全症
例を脈管侵襲とリンパ節転移ともに陰性（以下
None）58症例，脈管侵襲のみ陽性（以下ly・v）26
症例及びリンパ節転移陽性（以下LN）24症例の3
つに分類し比較検討した．
染色方法
　各症例の最深先進部を含む厚さ3μmプレパラー
ト切片を作成し，オートクレーブ処理し，1次抗体
（抗ヒトECD抗体，抗ヒトMT－MMP抗体，抗ヒ
トMMP2・9抗体，抗ヒトTIMP2抗体）と2次抗
体（Rabbit　Anti　Mouse　Immunoglobulin）を用いて
酵素抗体法によるLSAB免疫染色を行った．
判定方法
　ECDにおいては癌細胞が正常上皮細胞と比較し
て同様に染色される（一），一部あるいはまだら状
に染色されない（1＋），それ以上広範囲に染色され
ない（2＋）とし，MT－MMP，　MMP2・9，　TIMP2に
おいては癌巣内腫瘍細胞及び間質（腺維芽細胞等）
が上皮細胞と比較して全く染色されていないか淡く
染色される（一），一部に染色される（1＋），広範
囲に染色される（2＋）とした．各々（1＋）以上を
それぞれの発現異常陽1生として分類した．更に病巣
内個々の癌細胞ECD表現型を完全型（上皮細胞と
同様に癌細胞膜辺縁全体が明瞭に染色される），一
部欠損型（癌細胞膜辺縁の一部が染色されない），
欠損型（癌細胞膜辺縁の半周以上が染色されない），
細胞質型（癌細胞膜辺縁は染色されず細胞質内に染
色される穎粒を認める）及び消失型（癌細胞膜辺縁
は染色されず細胞質内染色穎粒も認めない）の5型
に分類した．
研究方法
　ECDとMT－MMP，　MMP2・9及びTIMP2の病巣
組織内の発現異常と臨床病理学的因子について検討
した．病巣の拡がりのうち水平方向については病変
の大きさ（腫瘍最大径）の境界を3cmとして検討
し，病巣全体の発現異常率と特に水平進展に関係が
深いと思われる病巣側方辺縁の発現異常率について
検討した．垂直方向についてはsm層を3等分し，
病巣全体の発現異常率と特に深部進展に関係が深い
と思われる病巣先進部の発現異常率について検討し
た．次に組織型による臨床的予後の違いに着目し，
分腺と未腺での腫瘍細胞及び問質のMMP2，
MMP9及びTIMP2各々の発現異常分布を比較検討
した．更に組織型を乳頭状腺癌pap，高分化型管状
腺癌tub　1，中分化型管状腺癌tub2，低分化型腺癌
por，膠様腺癌muc及び印環細胞癌sigに細分化し，
組織学的分化度の違いとECD表現型を比較検討し
た．また予後に関係が深いと思われる脈管侵襲やリ
ンパ節転移と各発現異常率について検討した．うち
脈管侵襲やリンパ節転移の第一一歩と考えられる癌巣
内局所のECDとMMP2・9及びMMP2・9と
TIMP2の同時発現異常率と脈管侵襲，リンパ節転
移の関係について検：討し，統計学的にp＜0．05を
もって有意とした（Chi－square，　Mann－Whitneys　U
test，　Fishers　PLSD）．
結 果
　1．EC：D，　MT－MMP，　MMP2・9及びTIMP2発
現異常率
　sm胃癌108症例におけるECD，　MT－MMP，
MMP2・9及びTIMP2発現異常と表1に示す臨床病
理学的因子6項目を比較するとECD発現異常率は
43／108（39．8％），MT－MMPは10／108（9．3％），
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表lECD，　MT－MMP，　MMP2・9及びTIMP2発現異常率
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MMP2・9は68／108（63．0％），TIMP2は56／108
（51．9％）である．ECDは組織型，潰瘍の有無，脈管
侵襲及びリンパ節転移に有意差を認めた（p＜
0．05）．MT－MMPは組織型に有意差を認めた（p＜
0．05）．MMP2・9は脈管侵襲とリンパ節転移に有意
差を認めた（p＜0．05）．TIMP2は潰瘍の有無と脈
管侵襲に有意差を認め（p＜0．05），組織型では分
腺に高い傾向を認めた．
　2．大きさ別発現異常率
　病巣全体と側方辺縁でのECD，　MMP2・9及び
TIMP2発現異常率と大きさを比較すると，病巣全
体においてECD，　MMP2・9はともに病巣の大きさ
の増大に伴い発現異常率の増加を認めたが，
TIMP2は一定の傾向は認められなかった．病巣側
方辺縁においてMMP2・9は大きさの増大による発
現異常率の増加を認めたが，ECDは一定の傾向は
認めなかった．TIMP2はMMP2・9とは逆に大きさ
の増大による発現異常率の減少を認めた（図1a）．
　3．深達度別発現異常率
　病巣全体と先進部でのECD，　MMP2・9及び
TIMP2発現異常率とsm深達度を比較すると，病
巣全体においてECDは病変の浸潤が進行するに連
れて発現異常率の増加を認めた．MMP2・9はsm2
の発現異常率がsm1・3に比して高く，TIMP2は
sm3での発現異常率がsm1・2に比して高かった．
病巣先進部においてECDはsm1に比してsm2・3
での発現異常率が高かったが，MMP2・9やTIMP2
は一定の傾向を認めなかった（図1b）．
　4．組織型別発現異常率
　図2に組織型別のECD，　MT－MMP，　MMP2・9及
びTIMP2発現異常率を示す．　ECDとMMP2・9は
分腺に比して未腺での発現異常率が高く，ECDで
有意差を認めた（p＜0．01）．MT－MMPは早早での
発現異常率が高く，有意差を認めた（p＜0．01）．
TIMP2は分腺での発現異常率が高かった．組織型
を細分化するとECDはpor，　sig＆mucがpap，
tub1及びtub2に比して高い発現異常率を示した
が，MMP2・9ではtUb1，　tub2に比してpapがpor，
sig＆mucと同様に高い発現異常率を示した．
TIMP2でもpapはpor，　sig＆mucと同様にtub　1，
tub2に比して低い発現異常率を示した．
　5．MMPとTIMP発現異常組織内分布
　腫瘍細胞と問質におけるMT－MMP，　MMP2・9及
びTIMP2発現異常の分布を組織型別に比較する
と，MMP9はMMP2と比較して問質において分腺
と歩歩とも高い発現異常率を示したが，腫瘍細胞に
おいては分腺のMMP2発現異常率のみが高く，問
質と腫瘍細胞で組織型による発現異常の差異が認め
られた．MTLMMPは問質の発現異常を認めず，腫
瘍細胞では未腺に比して分光の発現異常率が高かっ
た．TIMP2は分腺と未腺とも間質での発現異常率
が高く，問質と腫瘍細胞とも分腺に高い発現異常率
（3）
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図l　a　大きさ別発現異常率　　b　深達度別発現異常率
を認めた（図3a）．
　6．MT－MMPに伴うMMP2・9発現異常組織内
　　分布
　図3bにMT－MMP発現異常10例における
MMP2とMMP9発現異常率を示す．　MT－MMP発
現異常に伴うMMP2発現異常は8／10で全症例が
問質性であり，そのうち3症例は腫瘍細胞にも発現
異常を認めた．同様にMMP9発現異常は6／10で
全症例とも間質性で同時にMMP2にも発現異常を
認めた．
　7．脈管，リンパ節因子と発現異常率
　ECD，　MMP2・9及びTIMP2発現異常率とNone，
ly・v，　LNを組織型別に比較すると，　ECDは分腺に
おいてNone，　ly・vに比してLNの発現異常率が高
く，有意差を認めた（p＜0．01）．未腺においては
None，　ly・v及びLNともに発現異常率が高く有意
差は認めなかった．MMP2・9は分腺と未腺とも
Noneに比してly・v，　LNの発現異常率が高く，有
意差を認めた（p＜0．05）．TIMP2は分立において
None比してly・v，　LNの発現異常率が高く，未腺
においてはNone比してly・vの発現異常率が高く，
有意差を認めた（p＜0．05）（図4）．
　8．EC：DとMMP2・9の癌巣内同時発現異常率
　ECDとMMP2・9の同時発現異常率の癌巣内局在
性を組織型別にNone，1y・v及びLNで比較すると，
ECDとMMP2・9同時発現異常率は分賦において
None，　ly・v，　LNの順に高く，同所性発現異常率も
同様の傾向を示した．未腺においてはNoneに比し
てly・v，　LNに同時発現異常率が高く，同所性発現
異常率も同様の傾向を示した（図5a）．
　9．MMP2・9とTIMP2の癌巣内同時発現異常率
　MMP2・9とTIMP2の同時発現異常率の癌巣内局
在性を組織型別にNone，　ly・v及びLNで比較する
，MMP2・9とTIMP2同時発現異常率は分腺にお
いてNone，　ly・v，　LNの順に高く，特にNone，　ly・
vに比してLNでの異所性発現異常率が高かった．
未腺においてはNoneに比してly・v，　LNに同時発
現異常率が高く，異所性発現異常率も同様の傾向を
示した（図5b）．
　10．組織型とECD表現型
　ECD表現型を各組二型別にNone，　ly・v及びLN
で比較した．分腺においてpap，　tub1，　tUb2と組織
学的分化度の低下やNone，　ly・v，　LNと臨床的悪
性度の増加に伴いECD表現型は欠損型，細胞質型
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図2　組織型別発現異常率
及び消失型が増加していた．その傾向はtub1に比
してtub2に強く認めた．未腺においてNone，　ly・v
及びLN間に一定の傾向は認められず，組織学的分
化度や臨床的悪性度の変化に関わらず細胞質型や消
失型を多く認め，Noneではtub1，　tUb2に比して
細胞質型や消失型が増加していた（図6）．
　ll．　None，　ly・v及びLNにおける病巣内ECD
　　　表現型とMMP2・9発現異常分布
　None，　ly・v及びLN別に病巣内m層とsm層で
のECD表現型とMMP2・9発現異常分布を比較す
ると（図7，8，9），MMP2・9発現異常（特にMMP9）
は分腺において1y・vやしNに比してNoneでは病
巣中央部（m層やsm層）に多く，同部位のECD
表現型は一部欠損型が多かった．ly・vとしNはsm
先進部でのMMP2・9発現異常が多く，同部位の
ECD表現型は細胞質型や消失型が多かった．未腺
においてMMP2・9発現異常は病巣中央部（m層と
sm層）に多く，臨床的悪性度の増加（None，1y・v，
LNの順に）とともにMMP2発現異常が増加し
MMP9からMMP2優i位へ変化する傾向を示した．
同部位でのECD表現型は細胞質型や消失型が多か
った．
　MMP9発現異常は分画と未腺ともにNoneにお
いてその近傍に炎症細胞浸潤やリンパろ胞を認める
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ものが多かった．またMMP2・9発現異常に対応す
るECD表現型は一部欠損型や欠損型が多く，その
同部位のTIMP2発現異常が多い傾向を認めた．そ
れに比較するとly・v，　LNにおいてMMP9発現異
常の近傍の炎症細胞浸潤やリンパろ胞の減少と
TIMP2発現異常の減少および部位的差異を認めた．
　　　　　　　　　考　　　察
　癌の発生，発育及び浸潤においてはLiotta7）の提
唱するように癌細胞の胃壁浸潤や脈管・リンパ管浸
（6）
1999年5月 森田他3名．sm胃癌でのEcadherin，　MMP，　TIMPの発現と組織内局在一　241　一
pap tub　1 tub2 po「 sig＆mUC
△△○● □□□□□口□□△△ □口△△△△△△△△ △△△△△△△△△△ □△△△△◎◎◎◎◎
△△△△△△△△△△ △△△△△△△△△△ △△COO◎◎◎◎◎ ◎●●●●●
None △△△△△△△△△△｢△△△△△△△△△
△△△△△△△△△△
｢△○OOOOO◎◎
◎◎◎◎◎◎◎●●●
怐怐怐怐怐怐怐怐
△△△△△△△COO　　　　　　　　　σ ●●　　　　　．
◎◎●
△△△△ □□□□△△△△△△ □△△△△△◎◎●● □□△△◎◎◎◎●● 口△△◎◎◎◎●●●
ly・V ○◎◎ △△△△△△△△△△
宦宦宦宦掾掾掾
●●●●● ●●
LN △△△△掾掾怐 □△△△○宦宦怐怐 △△△△○OO◎◎◎怐怐怐怐怐怐 □△△○◎◎◎◎◎◎怐怐怐 △△△△△○◎◎◎◎怐怐
● ●●●
□完全型 △一部欠損型 ○欠損型 ◎細胞質型 ●消失型
図6　組織型とECD表現型
m sm
病巣中央　　　　　側辺縁 病巣中央 辺縁 先進部
完全型
》 》
一部
▼：▼：▼：▼▼　　　▼1一▼＝▼▼▼▼
Σ乙Σ乙▽▽
エ．エ▼：▼：▼ ○○ ▼＝▼：▼▼一　一
､▽
欠損型 一▼▼ ○○ ζΣσ○σ○○
一
エ．▼＝ ▼○ ○ ユ▼1▼
欠損型 ○ Σ乙▽
▼ ▼▼ ▼一
細胞質型 【▼▼▼▼▼】
エ 　》yエ．エ．】
立
▼▼▼＝ ▼＝▼▼ ▼＝消失型 ▽ 》【▼▼▼▼】 【エ＝．】
　　間質
V　MMP2
V　MMP9
腫瘍細胞
O　MMP2
e　MMPg
　　dTIMP2
　　同部位
　炎症細胞
　　浸潤
》リンパろ胞
分腺
【未腺】
図7　病巣内ECD表現型とMMP2・9発現異常分布（None）
潤は重要な要素となり，この際にMMPやTIMP
の存在がpointとなる．これまでにも脈管・リンパ
管浸潤を介してのリンパ節や遠隔臓器への転移に癌
細胞間の遊離や接着の必要性が示唆されおり，これ
ら胃癌の生物学的特徴の浸潤発育能力や転移能力を
把握し，形態的特徴（大きさ，肉眼型，深達度及び
組織型など）8）と合わせて検討することはsm胃癌
への内視鏡的治療拡大やその後の経過観察判定の解
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図8病巣内ECD表現型とMMP2・9発現異常分布（ly・v）
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図9病巣内ECD表現型とMMP2・9発現異常分布（LN）
決の糸口となることが期待される．そこで今回，早
期sm胃癌でのECD，　MT－MMP，　MMP2・9及び
TIMP2発現異常やその組織内局在を免疫組織学的
な手法を用いて判定し，形態学的特徴や臨床的悪性
度（脈管侵襲やリンパ節転移）と比較検討した．こ
のことより早期胃癌での癌細胞の胃壁浸潤や脈管・
リンパ管侵襲及びリンパ節転移とECD，　MT－MMP，
MMP2・9及びTIMP2発現異常の組織内局在との関
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わり合いが明らかになると考えられた．
　1．ECDの特徴
　膜貫通型ECDは分子量128　kDaの糖蛋白であり
上皮細胞に分布しCa2＋存在下で細胞外ドメイン同
士で結合し，細胞内では膜裏打ち蛋白であるカテニ
ン（α・β・γ）類などを介してアクチンフィラメント
と結合した複合体より成る細胞間接着装置であり，
胃上皮細胞間接着に重要な役割を果たしている．こ
れまでにECD発現異常や機能低下と胃癌の癌浸
潤，転移との関係が報告されている1・2）．現在では
αカテニンの発現低下や増殖因子（EGF，　EGFRの
作用）によるβカテニンの変化およびAPC遺伝子
が関係するβカテニンの機瀧異常などもECD発現
異常に関与するとして注目されている9，10）．我々の
研究においても分化型胃癌の進行度に関連して
ECD発現異常率の増加を認めた11）．早期胃癌の分
腺のECD発現異常率は進行胃癌に比較して低く，
比較的に癌細胞間の接着性が保たれていると思われ
るが，胃腺のECD発現異常率は高率で癌細胞間の
接着性に乏しいことが推測された．そのECD表現
型も分腺では完全型や一部欠損型が多いのに対して
組織学的分化度の低下に伴い未腺では欠損型，細胞
押型及び消失型が増加してきている．このことが同
じ深達度でも組織型の違いにより脈管侵襲やリンパ
節転移の有無に反映していると思われる．
　ECDは病変の拡がりにも関係があることが示唆
される．垂直進展（深達度）においてsm暦世で深
層への浸潤傾向が強い程ECD発現異常率の増加を
認めた．水平進展（大きさ）においては腫瘍最大径
3cm以上に病巣全体のECD発現異常率が高かっ
た．しかし，病巣の側方辺縁のECD発現異常率に
は差がなく，病巣進展へのECD発現異常の関与は
一定の大きさを越えると水平方向から垂直方向に変
化する傾向があると思われた．このことはm層と
sm層での組織内構成成分の違いと後述するMMP
に影響を受けると思われる．
　2．MMPとTIMPの特徴
　MMPは活性中心にZn2＋を持ち細胞学Matrix成
分を分解する金属蛋白分解酵素で，基底膜構成成分
であるCollagen　IVを分解するcollagenase　IV（gela－
tinase　A）には分子量72　kDaのMMP2と92　kDaの
MMP9がある．　MT－MMPはMMP2を特異的に細
胞膜表面で活性化する分子量63kDaの細胞膜結合
型MMPであり，胃癌において潜在型MMP2の活
性化とMT－MMP発現性には相関性が認められてい
る12）．MMP発現はその他にもTIMP及びサイトカ
インや増殖因子（EGF，　HGF）によりcontrolされ
ている．TIMP2は活性型MMP2・9や潜在型
MMP2・9と複合体を形成してMMP2・9の酵素活性
を抑制する分子量21kDaのinhibitorである．胃
癌における癌浸潤（進行胃癌）や遠隔転移での細胞
外Matrix（Collagen　IV）の減少13），MMP発現とそ
の活性化の増加3・14・15・16）及び対応するTIMP発現に
関して多くの文献が報告されている4・　9・17）．今回sm
癌でのMT－MMP発現異常は腫瘍細胞のみに認めら
れ，その発現異常率は9．3％とMMP2・9発現異常
率63．0％に比べて低かった．今回検討した症例で
はMMP2・9の近傍に炎症細胞浸潤を伴うものも認
められm層やsm層への初期の胃壁浸潤にはMT－
MMPを介さない細胞外Matrix破壊の存在や
MMP2・9以外のMMPの関与も示唆された．また
MT－MMP発現異常は分腺に多く，組織型による細
胞外Matrix破壊の機序の違いの存在が示唆された．
癌巣内MMP2・9発現異常分布において，未腺は分
腺に比してMMP2・9ともに間質での発現異常率が
高く，TIMP2発現異常率は低かった．分腺は腫瘍
細胞のMMP2発現異常率が高く，腫瘍細胞を介し
ての問質性MMP2やMMP9の活性化する一方，
TIMP2発現異常が高く，MMP2やMMP9を不活
性化し病変の進行を阻止したり，ECD表現型に完
全型や（一部）欠損型が多く，腫瘍の一塊性を保つ
性質があると考えられた．このことからも増額より
末腺で浸潤発育や転移傾向が強いことが示唆され
た．
　papのECD発現異常率はtUb1やtub2と同様に
低いが，MMP2・9はtub1やtub2と異なりpor，　sig
＆mucと同様に高く，TIMP2ではpor，　sig＆muc
と同様に低い傾向を示した．臨床的にもpapはし
ばしば肝転移を起こすことがあり，未腺の性質に近
い浸潤能力を有していることが示唆された．
　病変の拡がりへのMMP2・9の関与は水平進展
（大きさ）においてMMP2・9発現異常率は腫瘍最
大径3cm以上で増加を認め，同様に病巣側方辺縁
の増加を認めたが，垂直進展（深達度）においては
明らかな差を認めなかった．このことを前述の
ECD発現異常と考え合わせると水平進展に際して
間質組織の密なm町内ではMMP2・9が必要とな
るが，粘膜筋板を破壊し間質が疎なsm層（粘膜下
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層）内の垂直進展においてはMMP2・9発現異常よ
り細胞遊走に関わるECD発現異常が重要となって
くると思われた．これは早期胃癌に対して進行胃癌
でのMMP2・9発現異常が高いことに裏付けされる
様に，垂直進展のbarrierである粘膜筋版，固有筋
層破壊には膨大なMMPが必要と思われた．
　TIMP2発現異常率は病変の拡がりにおいて水平
進展，垂直進展とも明らかな差を認めなかったが，
腫瘍最大径3cm以下において側方辺縁部の発現異
常率がわずかに高く，MMP2・9発現異常増加によ
る水平進展を阻止するように働くことが示唆され
た．
　3．組織内ECD，　MMP2・9及びTIMP2局在と
　　脈管侵襲やリンパ節転移の関わり
　分腺と未腺の生物学的特性や悪性度が異なること
から，脈管侵襲やリンパ節転移のRisk　factorとし
てECD，　MMP2・9及びTIMP2を検討する際には
組織足下に分けて考える必要があると思われた．そ
こで組織型別に同一病巣内でのECD，　MMP2・9及
びTIMP2発現異常分布を脈管侵襲とリンパ節転移
の有無について検：伍した．ECD，　MMP2・9発現異
常の関係では分腺と未踏ともNoneに比してly．v，
LNにECDとMMP2・9同所性発現異常率が高く，
その重要性が示唆された．またMMP2・9とTIMP2
発現異常の関係においては唾腺，未腺ともNoneに
比してly．v，　LNに高いMMP2・9とTIMP2異所性
発現異常率を認めた．組織型によりECD，　MMP2・9
及びTIMP2発現異常分布に差は認められるが，分
腺と暗事のいずれにおいてもECD，　MMP2・9及び
TIMP2の発現異常部位の重要性が示唆された．
ECD，　MMP2．9及びTIMP2発現異常の癌巣内分布
において分腺と未腺ともにsm層（病巣中央部や先
進部）でのECD表現型として細胞質型や消失型の
発現やTIMP2発現異常を伴わないMMP2・9，特に
MMP2発現異常が脈管侵襲，リンパ節転移に関与
していると思われた．今回の検討で脈管侵襲やリン
パ節転移にはMMP2．9の量的発現異常よりsm層
内という部位的発現異常と同部位でのECD表現型
の重要性が強く示唆された．
　4．今後の展望と課題
　癌を治療するにあたり癌の浸潤や転移の程度を正
確に判断し，再発の可能性をいかに予想し対処して
いくが癌治療の重要点である．今回の免疫組織学的
手法によるECD，　MMP2・9及びTIMP2の特に病
巣内における分布を把握することは早期胃癌におけ
る癌の浸潤や進行状態の程度を知ることができ，
EMRや腹腔鏡下切除術等の内視鏡を駆使した治療
法の適応拡大及びその後の治療方針の決定や現在開
発中のTIMP2を利用した薬剤の局所治療の目安に
成ることが期待される．また遺伝子学的に増殖因子
（EGFやHGF）に関与する。－met，　K－sam及び。－erb
B2などのreplication　error（遺伝子不安定性）は
MMP発現やβカテニンを介してECDに影響を及
ぼすことが推測され胃癌浸潤程度とこれらの関係が
今後の研究課題と思われる18）．
結 論
　①ECDは組織型，潰瘍等により発現異常の差異
が認められた．脈管侵襲やリンパ節転移にはこれら
の因子を介してのECDやMMP2・9発現異常の組
織内同時局在性の重要性が示唆された．②脈管侵
襲やリンパ節転移の生体内防御に関してはMMP2・9
発現異常の有無に加えてMMP2・9発現異常に対
してのTIMP2の癌巣内同時局在性の重要性が示唆
された．③組織型（分腺，未腺）においてECDと
MT－MMP発現異常及びMMP2・9発現異常組織内
分布に差異がみられ，このことより癌の発育・増殖
や周囲の問質組織破壊・浸潤に際して異なった因子
や機序の関与が示唆された．④ECD表現型は癌組
織型分化度の低下により変化し，分腺では大きさや
深達度の増す度に未腺では大きさや深達度に関係な
く細胞質型と消失型を認めた．このECD表現型と
MMP2・9，　TIMP2のsm層内及び先進部での発現
異常が脈管侵襲，リンパ節転移に関係が深いと思わ
れた．
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　　Immunohistochemical　localization　of　E　cadherin，　membrane
type－matrix　metalloproteinase，　matrix　metalloproteinase　2・9　and
tissue　inhibitor　of　metalloproteinase　2　expression　in　early　gastric
　　　　　　　　　　　　　　　　carcinoma　with　submucosal　invasion
　Shigefumi　MORITA，　Ryoichi　MISAKA，
Minoru　KAWAGUCHI，　Toshihiko　SAITOH
The　Fourth　Department　of　lnternal　Medicine，　Tokyo　Medical　University
　The　expression　of　E　cadherin，　membrane　type－matrix　metalloproteinase　（MT－MMP），　matrix　metallo－
proteinase　（MMP）2・9　and　tissue　inhibitor　of　metalloproteinase　（TIMP）2，　and　was　immunohistochem－
ically　analyzed　in　108　cases　of　early　gastric　carcinoma　with　submucosal　invasion　obtained　by　surgical
resection．　E　cadherin　expression　decreased　with　deeper　invasion　or　larger　size．　E　cadherin　appearing
as　punctate　stains　in　the　cytoplasm　or　no　stain　in　the　membrane　was　more　frequent　in　the　undiffer－
entiated　type　of　carcinoma　than　the　differentiated　type　of　carcinoma．　MT－MMP　expression　was　found
in　10　cases　that　showed　positive　stains　in　tumor　cell　of　the　differentiated　type　of　carcinoma．　High
expression　of　MMP2・9　was　shown　in　the　stroma　of　the　undifferentiated　type　of　carcinoma．　TIMP2
expression　was　found　more　frequently　in　the　stroma　and　tumor　cells　of　differentiated　type　of　carci－
noma．　While　both　non－staining　of　E　cadherin　and　strong　staining　of　MMP2・9　were　located　at　the　same
carcinomatous　site，　staining　of　TIMP2　was　located　elsewhere，　in　cases　with　vascular　invasion　and　lymph
node　metastasis．　ln　deeper　portions　of　differentiated　type　of　submucosal　carcinoma，　the　above　ten－
dencies　were　marked．　These　results　suggest　that　the　localization　of　E　cadherin，　MT－MMP，　MMP2・9　and
TIMP2　expression　in　the　tumor　is　clinically　significant．
〈Key　words＞　E　cadherin，　MT－MMP，MMP2・9，TIMP2，　Early　gastric　carcinoma
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